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a genetic predisposition to LVH in uences both the LVH response to 
a high salt diet and the expression level of the sarcomeric genes and 
the molecular maker of LVH.
Het and age-matched wide type (WT) mice (5 months old) were 
subjected to a regular salt diet (RS, 0.6 % NaCl) or to a high salt 
diet (HS, 4 % NaCl) for 8 weeks. LVH response was achieved by 
the measurements of the heart morphometric parameters. Gene 
expression level was quanti ed by absolute RT-qPCR.
Arterial pressure was similar in all groups at baseline and after 8 
weeks of diet (from 122±2 to 126±6 mmHg). After 8 weeks of HS 
diet, the heart weight (HW) to body weight (BW) ratio of Het and 
WT mice was increased by 23 % and 17.5 % respectively compared to 
RS diet. In Het mice the HW/BW ratio was higher in both RS (+10 %) 
and HS (+5 %) diets than in controls. The increase of the HW/BW ratio 
was related to the increase of the LV weight in both groups (+25 % 
in Het and +22 % in WT). The expression levels of the sarcomere 
genes MYBPC3, ACTC1, MYH6, TTN were similar in all groups in both 
diets. FHL1 and NPPB expression levels were higher in Het than in 
WT mice but remained stable in both diet conditions. In conclusion, 
in Het mice, HS majors LVH without modi cation of both the arterial 
pressure and the expression levels of the major sarcomere genes. 
FHL1 and NPPB expression levels were increased only in Het mice 
without in uence of the HS diet. This suggests that FHL1 and NPPB 
are involved in the LVH response due to the genetic predisposition, 
independently of the activation of hypertrophic signalling pathways 
induced by the HS diet.
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Recent reports showed an unexpected worsening of endothelial 
function by aldosterone antagonism in diabetic patients, suggesting 
that aldosterone could interfere with the detrimental consequences 
of diabetes on microvasculature and thus on cardiac function.
To test this hypothesis, diabetes (D) was induced in male mice 
overexpressing the aldosterone synthase in heart (Tg) and in wild-
type ones (Wt) by streptozotocin. Eight weeks after streptozotocin 
injection, impairment of left ventricular systolic function 
parameters measured by echocardiography (fraction of shortening) 
was accompanied by a decrease in capillaries/cardiomyocyte ratio 
(-20 %) and VEGFa expression (-40 %) in Wt-D mice compared with 
normoglycemic littermates. Furthermore, Wt-D mice demonstrated 
an increase of superoxide production (+100 %) and proteins 
carbonylation (+33 %), hallmarks of oxidative stress. Apart a slight 
increase of proteins carbonylation, all these diabetes-associated 
cardiac alterations were undetectable in Tg-D mice. Note that 
 brosis was induced similarly in both diabetic groups. Eplerenone 
(aldosterone antagonist) abolished all the effects of aldosterone 
synthase overexpression, but had no effects in Wt-D mice.
By preventing VEGFa down-regulation through a mineralocorticoid 
receptor-dependent mechanism, aldosterone prevents systolic 
dysfunction by maintaining capillary density. Understanding how 
aldosterone prevents VEGFa down-regulation in experimental 
diabetic cardiomyopathy could be of importance to de ne new 
strategies targeting the prevention of capillary rarefaction.
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Contexte — Le remodelage ventriculaire gauche (VG) est le 
mécanisme physiopathologique le plus fréquemment observé 
dans les cas d’insuf sance cardiaque (IC) après un infarctus du 
myocarde (IDM). Notre travail a porté sur la recherche de nouveaux 
marqueurs circulants du remodelage VG en post-infarctus par 
analyse protéomique différentielle.
Matériel et Méthodes — 45 patients, ayant présenté un IDM 
antérieur inaugural, inclus dans une étude prospective, ont été 
étudiés. Ils ont béné cié d’un prélèvement sanguin veineux (à 
l’inclusion, à 1 mois, 3 mois et 1 an). La population a été divisée 
en 3 groupes selon les tertiles de remodelage VG, dé nis par 
échocardiographie. L’analyse protéomique s’est centrée sur les 
protéines minoritaires ou « deep proteome » : nous avons traité 
l’ensemble des échantillons sanguins (180 de plasma et 180 de 
sérum) par une technique d’équalisation ( gure 1) permettant de 
comprimer la gamme dynamique de concentration des protéines. 
Nous les avons ensuite analysés par SELDI TOF MS (Surface Enhanced 
Laser Desorption/Ionization Time Of Flight Mass Spectrometry) à 
l’aide de 5 types de barrettes (Q10, CM10, H50, IMAC Cuivre et 
IMAC Nickel).
Résultats — En comparant les pro ls protéiques du groupe sans 
remodelage VG au groupe de remodelage élevé, à chacun des 4 
temps de l’étude, nous avons trouvé 51 pics différentiellement 
exprimés (p < 0.05) par l’étude des basses masses moléculaires 
(inférieures à 30 KDaltons, Da) et 18 par celle des hautes masses 
(30 à 150 KDa). Nous en avons sélectionné 18 à identi er en 
priorité : les pics de masse 4292, 4573, 4702, 5071, 5698, 6169, 
7056, 22600, 37261, 49868 et 49923 Da dont la diminution serait 
associée au remodelage VG et les pics de masse 9083, 13571, 20493, 
32164, 64217 et 128868 Da dont l’augmentation serait associée au 
remodelage.
Conclusion — Par une approche systématique, reposant sur des 
prélèvements sanguins sériés en post-IDM, nous avons pu mettre 
en évidence des pics modulés lors du remodelage VG, qui feront 
l’objet d’une identi cation puis d’une validation sur l’ensemble de 
la population de l’étude. Il restera alors à préciser la place de ces 
biomarqueurs potentiels par rapport aux paramètres classiques.
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Figure 1 : Equalisation des échantillons de plasma et de sérum 
par la technologie ProteoMiner. A : échantillon (large gamme 
de concentrations). B : librairie de ligands. C : liaison de 
l'échantillon aux ligands. D : élimination des protéines non liées. 
E : élution des protéines liées pour analyse.
